基于数据挖掘分析PEG3基因在肾透明细胞癌中的表达及预后意义 by 陈展 et al.
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The expression of PEG3 gene in clear cell renal cell carcinoma and its
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【Abstract】 Objective: To explore the expression and significance of imprinted gene PEG3 in clear cell renal cell
carcinoma． Methods: The expression of PEG3 in clear cell renal cell carcinoma was mined in Oncomine database and
GEPIA． The correlation between PEG3 and the survival time of patients with clear cell renal cell carcinoma was ana-
lyzed by KM － Plotter． The methylation level of PEG3 promoter region was used by MethHC，and the PEG3 － interac-
ting proteins were analyzed by String － DB database． The expression of PEG3 protein in normal renal tissue and clear
cell renal cell carcinoma was detected by Human Protein Atlas． Ｒesults: At the mＲNA level，PEG3 was lower in clear
cell renal cell carcinoma than normal renal tissue，and the expression level was negatively correlated with the prognosis
of renal cell carcinoma ( Log － rank P = 0． 001 1 ) ，the expression of PEG3 protein in clear cell renal cell carcinoma
was also lower than that in normal renal tissue． The methylation of PEG3 promoter in clear cell renal cell carcinoma
was increased． PEG3 related proteins are NLＲP7，MEST，SIAH1，PEG10，CDC25B，etc，may be involved in cell mitot-
ic regulation and genetic imprinting and other cellular functions． Conclusion: PEG3 was decreased in clear cell renal
cell carcinoma and was related to the patients＇ survival，it would be an important theoretical support for the further re-
search．
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【摘要】 目的:阐述印迹基因 PEG3 在肾细胞癌中的表达及意义。方法:利用 Oncomine 数据库及 GEPIA 分
析 PEG3 在肾透明细胞癌组织中的表达情况;利用 KM － Plotter 做 PEG3 与肾透明细胞癌患者生存期的相关性
分析，经 MethHC 分析 PEG3 启动子区甲基化水平，String － DB 数据库分析 PEG3 相互作用蛋白;通过 The Hu-
man Protein Atlas 分析 PEG3 蛋白在肾透明细胞癌中的蛋白表达情况。结果:在 mＲNA 水平上，PEG3 在肾透
明细胞癌中较正常肾组织显著低表达，表达水平与肾癌预后呈负相关(Log － rank P = 0． 001 1)，PEG3 蛋白在
肾透明细胞癌中也较正常肾脏组织低表达，且其启动子甲基化水平则显著增高。与 PEG3 相关蛋白有 NL-
ＲP7、MEST、SIAH1、PEG10、CDC25B 等，可能参与细胞有丝分裂周期调节及遗传印迹等细胞功能。结论:通过
肿瘤基因数据库信息挖掘发现，PEG3 在肾透明细胞癌组织中呈低表达，且与患者生存期有关，将为后续的肿
瘤研究提供重要的理论依据。
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小管上皮系统的恶性肿瘤，为最常见的肾实质恶性肿瘤(约
90%)，其 中 肾 透 明 细 胞 癌 (clear cell renal cell cancer，
ccＲCC)是最常见的类型，约占肾细胞癌的 60% ～ 85%［1，2］。
肾透明细胞癌因为糖原和脂质蓄积，镜下呈透明细胞形态，
其对放疗、化疗不敏感。尽管目前分子靶向治疗取得一些进
展，一定程度上延长了患者寿命，但目前 ccＲCC 患者仅有
20% ～ 40%对靶向治疗药物敏感，高风险肾癌患者使用舒尼
替尼和索拉替尼无明显效果［3］，使用靶向药物其长期生存并
不理想［4］。鉴于肾透明细胞癌发病率高、晚期预后差，因此
急需探索与肾透明细胞癌相关基因及其表达情况和寻找新
肿瘤基因靶向治疗。
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PEG3 是染色体 19q13． 43 上的亲本表达的印迹基因，主
要分布于脑、神经胶质细胞、星形胶质细胞、胚胎、胎盘、睾
丸、卵巢和子宫，在肾脏组织中表达水平较低。PEG3 可编码
具有肿瘤抑制功能的蛋白质。不同于正常的孟德尔遗传，印
迹基因只能通过母亲或父亲等位基因表达，另一种则通过组
蛋白改变或启动子甲基化来保持沉默［5］。PEG3 通过等位基
因特异性 DNA 甲基化调节，实现母源性等位基因被甲基化
而沉默。PEG3 的差异甲基化区域(DMＲ)的高甲基化导致
PEG3 转录的减少，抑制 PEG3 基因促凋亡的功能［6，7］。在宫
颈癌［8］、卵巢癌［9］等妇科肿瘤中已经证实了 PEG3 通过调节
甲基化水平发挥抑癌作用。
目前已经发现 PEG3 与宫颈癌［8］、卵巢癌［9］、大脑胶质
瘤［10，11］等相关。但是，PEG3 在肾透明细胞癌中是否发挥作
用和其与肿瘤发生、发展中的关系尚有待进一步研究。本研
究使用数据库分析 PEG3 基因在肾透明细胞癌的病理特点
和临床预后特点及其在肾透明细胞癌甲基化水平。
1 材料与方法
1． 1 Oncomine 数据库
癌症基因芯片数据库和整合数据挖掘平台，旨在挖掘癌
症基因信息，可用于比较癌症和正常组织的差异表达分析。
在本研究中设置的检索条件如下:①Analysis type:clear cell
renal cell carcinoma vs normal analysis;②Data type:mＲNA;③
设定条件:Under － expression。从 Oncomine 数据库中筛选基
因，选择 PEG3 基因后，设定条件为:Gene:PEG3，余同前条
件。
1． 2 GEPIA 数据库
由北京大学研制开发的用于分析基因在癌症和正常组
织中差异表达的在线应用数据库。基于 TCGA 和 GTEx 数据
库得出标准 ＲNA 测序数据，其中含有 9 736 个肿瘤样本和
8587 个正常组织样本，包含 33 种恶性肿瘤［12］。在本文中选
择使用 TCGA 数据库［13，14］(http:/ / gepia． cancer － pku． cn /)。
1． 3 MethHC 数据库
关于肿瘤基因表达和 DNA 甲基化的综合数据库，其中
包含 18 个人正常和肿瘤组织中的 DNA 甲基化和 mＲNA /
miＲNA 表达谱［15］。在 MethHC 数据库中，选择“KIＲC”(肾透
明细胞癌)，在“gene search”中输入“PEG3”，“gene region”中
选择“promoter”(http:/ /MethHC． mbc． nctu． edu． tw)。
1． 4 String － DB
该数据库是分析生物学基因或蛋白相互作用的检索工
具，包含已证实的和可以预测的蛋白质 －蛋白质相互作用的
生物数据库和网络资源［16］。本研究中输入“PEG3”，物种类
型选择人类，置信度选择“Medium0． 400”，相互作用最大数
选择 30(https:/ / string － db． org /)。
1． 5 The Human Protein Atlas
人类蛋白质表达图谱是基于抗体的方法，用于组织和细
胞系上的免疫染色，也可用于正常组织和肿瘤组织蛋白差异
表达分析［17，18］。本研究中，引用网站中 PEG3 组化抗体(No:
HPA026070)对正常肾组织和肾透明细胞癌组织免疫组化实
验，其中含有 3 例正常肾组织和选择 1 例典型肾透明细胞癌
中蛋白表达及抗体染色程度(http:/ / www． proteinatlas． org)。
2 结果
2． 1 利用 Oncomine 数据库分析肾透明细胞癌中下调的表
达基因
满足 以 上 条 件 的 有:Gumz Ｒenal (Clin Cancer Ｒes，
2007)，Higgins Ｒenal(Am J Pathol，2003)，Jones Ｒenal(Clin
Cancer Ｒes，2005)，Lenburg Ｒenal(BMC Cancer，2003)，Yusen-
ko Ｒenal(BMC Cancer，2009)共 5 个数据库(以下正文中简称
Gunz、Higgins、Jones、Lenburg、Yusenko)，共 241 个样品。对以
上 5 个数据库进行比较分析发现，PEG3 基因在肾透明细胞
癌中较正常低表达(图 1)。
图 1 肾透明细胞癌中表达下调的基因
Fig． 1 Decrease expression of genes in clear cell renal cell carcinoma
The rank for a gene is the median rank for that gene across each of the
analyses． The P － value for a gene is its P － value for the median －
ranked analysis．
2． 2 Oncomine 与 TLGA 数据库验证 PEG3 的表达
利用 Oncomine 数据库分析 PEG3 在人体各器官中的表
达水平，如图 2 所示，PEG3 在肾癌中表达较正常组织下降，
差异显著。
图 2 PEG3 在人体不同系统中正常与肿瘤组织中的表达
Fig． 2 The difference of normal and tumor expression of PEG3 gene in
human system
按 照 前 述 Oncomine 条 件，选 择 mＲNA 水 平，得 出
Gumz［19］(Human Genome U133A Array)、Jones［20］ (Human
Genome U133A Array)、Lenburg［21］(Human Genome U133A /B
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Array )和 Yusenko［22］(Human Genome U133 Plus 2． 0 Array)
(Higgins 中未检测出 PEG3 如图 1 所示)。Gumz 数据库中
ccＲCC 样品及匹对 ccＲCC 的正常肾组织各 10 例，其有 12624
个被检基因，PEG3 基因在低表达基因(TOP1%)中位于第 89
位，Fold change = 2． 977，P = 4． 45E － 9。Jones 数据库中 32 例
ccＲCC 和 23 例正常肾组织，有 12 624 个被检基因，PEG3
基因在低表达基因(TOP7%)位于第 868 位，Fold change =
2． 075，P = 2． 02E － 11。Lenburg 数据库 ccＲCC 样品及匹对
ccＲCC 的正常肾组织各 9 例，有 17 779 个被检基因，PEG3 基
因在低表达基因(TOP3%)中位于第 428 位，Fold change =
1． 149，P = 1． 12E － 4。Yusenko 数据库 26 例 ccＲCC 样品和 3
例正常肾组织及 2 例正常胚肾组织，含有 19 574 个被检基
因，PEG3 基因在肾癌基因低表达 TOP2%中排第 352 位，Fold
change = 3． 524，P = 1． 79E － 5。与正常肾组织相比，PEG3 基
因在肾透明细胞癌中表达下降(图 3)。
图 3 Oncomine 各子数据库中 PEG3 mＲNA 在正常肾组织和肾透明细胞癌中的表达差异
Fig． 3 The differences of PEG3 expressions between the normal renal tissue and the clear cell renal cell carcinoma in the Oncomine databases were ana-
lyzed at the mＲNA level
使用 GEPIA 分析 TCGA 数据库来源的 595 个样本，其中
正常肾组织 72 例，肾透明细胞癌 523 例。如图 4 所示，PEG3
在肾透明细胞癌中表达量明显较正常肾组织中低，与 Onco-
mine 数据库相符。
图 4 在 TCGA 数据库中 PEG3 在正常肾组织与肾透明细胞癌中的
表达差异
Fig． 4 The expression differences of PEG3 in normal and clear cell renal
cell carcinomaKIＲC for TCGA was the clear cell renal cell carci-
noma database
2． 3 PEG3 表达水平与肾透明细胞癌患者预后的关系
在 GEPIA 中分析 PEG3 与肾透明细胞癌患者预后的关
系。在 TCGA 中肾透明细胞癌 KIＲC 数据库，可得出 PEG3
高表达与低表达患者各 257 例的总体生存期曲线(图 5)，发
现在肾透明细胞癌中 PEG3 基因高表达患者的总体生存期
百分数明显高于低表达患者(Log － rank P = 0． 001 1)。其中
HＲ = 0． 6，P(HＲ)= 0． 001 2。
2． 4 PEG3 启动子区 DNA 甲基化水平分析
在 MethHC 中，PEG3 有 NM_001146184、NM_001146185、
NM_001146186、NM_001146187、NM_006210 共 5 个转录模
板。其主要转录模板为 NM_006210，在肾透明细胞癌中甲基
化水平较正常组织高(P ＜ 0． 005)。如图 6 所示，肾透明细胞
癌中 PEG3 基因启动子区甲基化较正常组织甲基化水平显
著升高。
图 5 肾透明细胞癌患者 PEG3 表达的总体生存期曲线
Fig． 5 The overall survival curve of PEG3 gene expression and low ex-
pression in patients with clear cell renal cell carcinoma in TCGA
database
2． 5 PEG3 相互作用蛋白网络
按照前述条件输入，得到图 7，PPI 富集 P = 0． 013，节点
数为 30 个。其中在 PPI 网络中与 PEG3 相互作用(score
＞ 0． 500)的有 NLＲP7、MEST、SIAH1、PEG10、CDC25B、PO-
TEF、POTEE、POTEI、POTEJ、GOT1、DLX6、ＲIPK4、IGF2、
SIN3A，主要参与的生物过程有视网膜稳态、促细胞有丝分裂
周期调节、遗传印迹等。
2． 6 PEG3 蛋白在肾透明细胞癌中的表达情况
利用 The Human Protein Atlas (HPA)数据库，采用 PEG3
组化抗体(No:HPA026070)分析正常肾组织和肾癌组织的免
疫组化结果，有 3 例正常肾组织蛋白表达及抗体染色程度为
“中等”水平，正常肾小管细胞和肾小球细胞中均为“中等”
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水平。在典型肾透明细胞癌中呈“低”水平，如图 8 所示。由
此进一步证实 PEG3 蛋白在肾透明细胞癌中较正常肾脏组
织低表达。
图 6 PEG3 基因 NM_006210 转录本在肾透明细胞癌和正常组织中甲基化情况
Fig． 6 The methylation level of NM_006210 transcripts was different in clear cell renal cell carcinoma and normal tissues
A: The box － plot of PEG3 promoter region methylation level based on TCGA data． B: PEG3 promoter region methylation level scatter plot based on TC-
GA data． Green represents normal kidney tissue，red indicates clear cell renal cell carcinoma tissue．
图 7 与 PEG3 基因表达蛋白相关蛋白网络图
Fig． 7 The network diagram of PEG3 gene expression protein related pro-
tein
3 讨论
肾透明细胞癌是肾癌最常见的类型之一，其治疗方法主
要依赖外科手术。尽管肾透明细胞癌靶向治疗取得了一些
进展，但由于存在放化疗耐药和转移等问题，其预后仍然很
差，急需开展新的研究，发现有效的诊断方法和工具。
目前 PEG3 被认为是一种抑癌基因。有证据表明 PEG3
在 p53 / c － myc 介导的细胞凋亡中起着重要的生物学作
用［6，7］。Ｒelaix F 等发现 PEG3 与 SIAH1A(一种 E3 泛素连接
酶)协同作用诱导凋亡，其广泛存在于在 DNA 损伤激活诱导
的细胞死亡过程中充当 p53 和 Bax 的调控者［23］。PEG3 通
过 Bax 蛋白从细胞液转移至线粒体［6］，抑制 WNT 信号通
路［24］，促进 p53 介导的细胞凋亡。在另一方面，已经有文献
证明 PEG3 通过与肿瘤坏死因子受体相关因子 2(TＲAF2)相
互作用，激活 NFκ － B 信号通路保护细胞受凋亡作用［25］。
NF － κB 信号通路在免疫、炎症、细胞凋亡和肿瘤发挥重要作
用［26］。zata DM 在睾丸生殖细胞肿瘤(testicular germ cell
tumor，TGCT)细胞瘤细胞系中证实 PEG3 表达增加会激活
NF － κB 途径使细胞免受凋亡［27］。
图 8 PEG3 蛋白在正常肾组织与肾透明细胞癌中的表达 ( 免疫组化染色 :上 × 40，下 × 200 )
Fig． 8 The PEG3 protein was downregulated in clear cell renal cell carcinoma tissues compared with normal renal samples ( IHC: Upper × 40，Lower × 200 )
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在这项研究中，本文讨论了在肾透明细胞癌中 PEG3 的
作用。首先比较 PEG3 在肾透明细胞癌和正常的肾组织的
表达。在 Oncomine 数据库中分别分析 Gunz、Jones、Lenburg、
Yusenko 数据，发现 PEG3 表达在肾透明细胞癌中显著低表
达，同时在 GEPIA 网站中分析的 TCGA 数据与 Oncomine 相
似。The Human Protein Atlas 中从蛋白质表达水平进一步证
实 PEG3 在肾透明细胞癌中低表达。其次，在 GEPIA 中分析
TCGA 数据库中 PEG3 表达高低对肾透明细胞癌总体预后生
存情的情况，PEG3 表达水平低者其预后较差。
印迹肿瘤抑制基因 PEG3 是人类卵巢癌中最常见的低
表达基因之一，因缺失杂合性和启动子甲基化［28］。在乳腺
癌中也显示出 PEG3 基因 CpG 岛附近高甲基化，且 CpG 岛中
DMＲ 区(差异性甲基化区)在多个物种具有高度保守［29］。
本文在 MethHC 数据库中发现在 CpG 岛处 PEG3 甲基化水平
在正常肾组织和肾透明细胞癌中存在差异，在肾透明细胞癌
中 PEG3 基因甲基化水平升高，这可能是导致 PEG3 在肾透
明细胞癌中低表达原因之一。在 String － DB 数据库中分析
PEG3 表达蛋白与其他基因蛋白相互作用［30］，PEG3 在肾透
明细胞癌中主要表现为抑癌基因，其作用机制可能与 PEG3
参与的细胞凋亡或 PEG3 甲基化水平高低有关，具体机制需
进一步实验验证。
综上所述，应用数据库数据库可进行大样本分析，提出
PEG3 在肾透明细胞癌组织中低表达，且与患者生存期有关，
为患者预后提出了新的预后指标，为接下来的验证提供了线
索和依据。
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替吉奥联合奥沙利铂治疗晚期胃癌合并肝转移的临床疗效及安全性
陆 屸，符 炜，陆 晓，张 林
S － 1 combined w ith oxaliplatin in the treatment of clinical efficacy and
safety study of advanced gastric cancer w ith liver metastasis
Lu Hong，Fu Wei，Lu Xiao，Zhang Lin
Department of Oncology，The First People＇s Hospital of Changshu City，Jiangsu Changshu 215500，China．
【Abstract】 Objective: To investigate the effect of S － 1 combined with oxaliplatin in treatment of advanced gastric
cancer clinical efficacy and safety of combined hepatic metastasis． Methods: 90 patients from January 2015 to Decem-
ber 2016 year in our hospital of advanced gastric cancer with liver metastasis，were randomly divided into two groups，
the control group used S － 1 for study group，combined with oxaliplatin in the treatment，compared two groups of pa-
tients with clinical curative effect and safety，and compared the two groups before and after treatment in patients with
MMP － 9 and vascular endothelial growth factor level ( VEGF) ． Ｒesults: The clinical curative effect of patients in the
study group，the effective rate of treatment was significantly better than the control group ( P ＜ 0． 05 ) ． Safety of pa-
tients in the study group，the incidence of adverse reactions was significantly lower than the control group ( P ＜ 0． 05 ) ，
the two groups of patients with MMP － 9 and VEGF had no significant difference before treatment ( P ＞ 0． 05) ，all get
some improvement after treatment，the study group was significantly better than the control group ( P ＜ 0． 05 ) ． Con-
clusion : The combined application of oxaliplatin combined with liver and patients with S － 1 in advanced gastric canc-
er metastasis，improve the clinical treatment effect，reduce the risk of adverse reactions，improve MMP － 9 and VEGF
indicators should be applied．
【Key words】S － 1，oxaliplatin，advanced gastric cancer with liver metastasis，efficacy，safety
Modern Oncology 2018，26( 04) : 0553 － 0556
【摘要】 目的:探讨替吉奥联合奥沙利铂治疗晚期胃癌合并肝转移的临床疗效及安全性。方法:选取 2015
年 1 月至 2016 年 12 月我院收治的晚期胃癌合并肝转移患者 90 例，随机分为两组，对照组替吉奥治疗，研究
组替吉奥联合奥沙利铂治疗，对比两组患者临床疗效以及安全性，同时对比两组患者治疗前后的基质金属蛋
白酶 － 9(MMP － 9)以及血管内皮生长因子(VEGF)水平。结果:临床疗效对比方面，研究组患者治疗有效率
优于对照组(P ＜ 0． 05);安全性对比方面，研究组患者不良反应发生情况低于对照组(P ＜ 0． 05);治疗前两组
患者的 MMP － 9 以及 VEGF 无明显区别(P ＞ 0． 05)，治疗后均得到一定改善，研究组优于对照组(P ＜ 0． 05)。结
论:晚期胃癌合并肝转移患者联合应用替吉奥以及奥沙利铂，有利于提高临床治疗效果，降低不良反应发生
风险，改善 MMP － 9 以及 VEGF 指标，应当推广应用。
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